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Genetisch bedingte Herzerkrankungen bei auBerklinischen
Reanimationen junger Menschen (MAP-OWL-Studie)

der Rettungsdienst kann eine entscheidende Funktion zur Aufklarung leisten
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Dominierende Ursachen fiir den plotzlichen Herztod < 50 Jahre

Primare Kardiomyopathien Kardiale lonenkanalerkrankungen

Long-QT-Syndrom
Short-QT-Syndrom
Brugada-Syndrom
Katecholaminerge polymorphe
ventrikulare Kardiomyopathie

Myokarditis
Gefallanomalien




Kapitel 5 ERC 2015

Screening auf vererbbare
Erkrankungen

Viele Opfer eines plotzlichen Herztods
oder Kreislaufstillstands anderer Ursache
haben unerkannte strukturelle Herzer-
krankungen. Am haufigsten wird eine
koronare Herzkrankheit diagnostiziert,
aber auch primare Herzrhythmus-
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storungen, eine Kardiomyopathie oder
eine familidare Hypercholesterinimie
mit vorzeitiger ischamischer Herzer-
krankung sind ursichlich verantwort-
lich. Insofern ist ein Screening auf vererb-
bare Erkrankungen oder Erkrankungen
mit genetischer Dispositon von ent-
scheidender Bedeutung fir die Primir-
pravention im Verwandtenkreis der
Patienten, wieesz. B. miteiner priventiven
antiarrhythmischen Behandlung und
medizinischen Vorsorgeuntersuchungen
moglich ist [397-399]. Dieses Screening
soll mittels einer grundlichen Klinischen
Anamnese und Untersuchung sowie der
elektrophysiclog ’ den

Iatérsuchung des Herzens durchg
werden. In ausgewahlten Fillen sollen
nach genetischen Mutationen, welche mit

vererbten Herzerkrankungen assoziiert
d, gesucht werden |4ool./

Genetische Ursachen eines plotzlichen Herztodes (SCD) bleiben in der klinischen Praxis oft
unerkannt.




MAP-OWL - Molekulargenetische Abklarung des plotzlichen (Herz)todes unter

50 Jahren in Ostwestfalen-Lippe
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Prospektive Erfassung aller auf3erklinischen
Reanimationen in der Modellregion

Sicherung von Biomaterial (Blut)

Screening auf eine mogliche genetische
Ursache des SCD und Beratungsangebote

Klinische Nachverfolgung, (Obduktion)




MAP-OWL - Molekulargenetische Abklarung des plotzlichen (Herz)todes unter

50 Jahren in Ostwestfalen-Lippe

Ausschlusskriterien (Auswahl)
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Studienplan MAP-OWL

Reanimation

Erfolgreiche Reammatlon Plotzlicher Herztod

/

,Blitzaufklarung’

Bei Zustimmung Entnahme von Probe durch Notarzt und
Transport in die Biomaterialbank; ggf. gilt die mutmaBliche Zustimmung des Patienten

Ausfihrliche Aufklarung uber Studienziele zu einem spéteren Zeitpunkt
durch die Studienzentrale

N

Ablehnung Zustimmung

owL
2.04 Mio. Einwohner
( Molekulargenetlk Beratung




Molekulargenetische Untersuchung mittels 174- Gen-Next-Generation-Sequenzier-Panel
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Standards and guidelines for the interpretation of sequence
variants: a joint consensus recommendation of the American
College of Medical Genetics and Genomics and the
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Sue Richards, PhD’, Nazneen Aziz, PhD**, Sherri Bale, PhD’, David Bick, MD*, Soma Das, PhD",

Julie Gastier-Foster, PhD“™*, Wayne W. Grody, MD, PhD*"*"", Madhuri de, PhD", -
Elaine Lyon, PhD", Elaine Spector, PhD*, Karl Vioelkerding, MD" and Heidi L. Rehm, PhD'%; ( 1 ) g u ta rtl g
on behalf of the ACMG Laboratory Quality Assurance Committee

e Pathogenetische Untersuchung mittels Hochdurchsatz-Sequenzierung
® Genetische Evidenzklassifikation wurde gemal Leitlinie des American College of Medical Genetics
e Hohe Integritat der DNA erforderlich

e Entnahme einer Blutprobe vor Ort sichert die hohe Qualitat
(Autopsie-Biometerial nicht geeignet)




MAP - OWL (11/2017 - 2019) - Inzidenz der auRerklinischen CPR
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Inzidenz aller CPR 11/2017-2019
(X=562.904* Ew.)

68 CPR/100.000 Ew. x Jahr

Inzidenz der CPR 11/2017-2019 1-
50J.(z=562.904* Ew.)

9,15 CPR 1-50J./100.000 Ew. x Jahr




MAP-OWL - CPR bis zum 50. Lebensjahr
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MAP-OWL - Gesamtuiberleben und Ausschlusskriterien nach CPR bis zum 50. Lebensjahr

N=103
(Total CPR cases 1-50y)

Bl Died on scene

Bl Diedin hospital

E Discharged from hospital
@ Lost to follow up

Total=79

BEOCONNS

Trauma

Suicide

Intoxication

Chronic disease, palliative care
Primary cardiac failure
Asphyxia

Lost to follow up/Rejected
consent




MAP-OWL - Eingeschlossene Patienten

Bl Discharged from hospital
[ Died on scene
[ Died in hospital

N=9

(37.5%)

Bl Autopsied
3 Not autopsied

N=9
(37.5%)

Total=24

Total cases = 24




MAP-OWL - Genetische Klassifikation gem. ACMG-Kriterien

207 B Non-survivors
1 Survivors
1 5_' e forensic autopsy
Bl ACMGclass4or5 o ' e pathologic autopsy
(3 ACMGclass 3 o
3 no relevant variant e 107
g
2
5_
0 0- | | |
67% AT
N= 16 & & &
c’\‘b 00 °~\
\‘\0 (;é\ N
Intention to treat N ¥
N =46
Total cases = 24 (Familienmitglieder)

4 von 6 Patienten mit einer ACMG Klassifikation 4 oder 5 verstarben vor Ort




MAP-OWL
Evidenzklassifikation nach Guideline des American College of Medical Genetics (ACMG)

MYBPC3

NM_000256.3:c.3288delG

NP_000247.2:p.Glu1096AspfsTer93

o MYBPC3 NM_000256.3:c.1766G>A NP_000247.2:p.Arg589His
] F—— MYH6 NM_002471.3:c.3464C>T NP_002462.2:p.Ala1155Val
5 (if recessive) st sporing, ps mesesey | LAMIA2 NM_000426.3:c.2049_2050delAG NP_000417.2:p.Arg683SerfsTer21
3|, . TTN-AS1,TTN NM_001267550.1:c.78892G>A NP_001254479.1:p.Gly26298Arg
— FLNC NM_001458.5:¢.2495_2498delAGTA NP_001449.3: p.Lys832ThrfsTerd5
Ps3, 4 moderte, P2 wpportnel W5, | DTPI1 NM_002834.3:c.922A>G NP_002825.3:p.Asn308Asp
E ] F— MYOZz2 NM_016599.4:c.479C>T NP_057683.1:p.Pro160Leu
] —— LDLRAP1 NM_015627.2:c.622G>A NP_056442.2:p.Ala208Thr
] F—— TTN-AS1, TTN NM_001267550.1:¢.107723T>C NP_001254479.1:p.1le35908Thr
] F—— TTN-AS1, TTN NM_001267550.1:¢.101529G>C NP_001254479.1:p.Lys33843Asn
] — veL NM_014000.2:c.2824C>T NP_054706.1:p.Pro942Ser
3 | s sassortigs pet mocerste s a0 | MYBPC3 NM_000256.3:c.442G>A NP_000247.2:p.Gly148Arg
oo psa. . oni2 g rs | FHLI NM_001159702.2:¢.267C>A NP_001153174.1:p.Cys89Ter
TTN-AS1, TTN NM_001267550.1:¢.102121G>A NP_001254479.1:p.Glu34041Lys
CACNAIC NM_199460.2:c.202G>A NP_955630.2:p.Ala68Thr
MYBPC3 NM_000256.3:c.2373dupG NP_000247.2:p.Trp792ValfsTera1
JUP NM_002230.2:¢.959G>A NP_002221.1:p.Arg320His
KCNQ1 NM_000218.2:c.776G>A NP_000209.2:p.Arg259His
TTN-AS1,TTN NM_001267550.2:¢.67808C>T NP_001254479.2:p.Ala22603Va




Familienstammbaum eines 24-Jahrigen mit plotzlichem Herztod
Alte Griindermutation MYBPC3 p.W792V fs X41, die sich in ca. 25% niederlanderischer HCM-Patienten
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Plotzlicher Herztod eines 19-jahrigen ohne familiare Erkrankung (HCM)

Interstitielle Fibrose 638g LV-20 mm (Wand)




FHL1 p.C89X ist X-chromosmal de novo nachweisbar und erklart die fehlende Familien-Anamnese
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Funktionsverlust des Muskelprotein FHL1 beim
Indexpatienten

TABLE 1 Results of panel genotyping and ACMG classification in the index patient and first-degree relatives
OMIM
reference accession ACMG-evi-
gene sequence number  variant dence class
FHLI NM_001159702.2 300163 p.Cys89Ter 5
(c.267C>A)
MYBPC3 NM_000256.3 600958 p.Glyl48Arg 4
(c.442G>A),
rs397516050
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Immunoblotting Anti-FHL1-AK

Gartner, Tiesmeier et al. Mol. Genetics & Genomic Medicine (2019)
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Quantitative RT-PCR der FHL1 mRNA-Expression




Schlussfolgerungen

O Ein interdisziplinares Protokoll mit Sicherung einer Blutprobe durch den
Rettungsdienst vor Ort erhoht die Aufklarungsquote des genetisch bedingten
plotzlichen Herztodes nach CPR junger Menschen.

O Nach Berucksichtigung unserer Ausschlusskriterien sollte die Blutentnahme besonders
dann erfolgen, wenn kein Transport des Patienten mehr erfolgt.

O Hierdurch wurde eine humangenetische Beratung Betroffener und/oder ihrer Familien
primar- und sekundarprophylaktisch in meisten Fallen ermoglicht.

‘ In der Studie konnte nur ein kleinerer Teil der Betroffenen liber eine Obduktion
identifiziert werden.

O Kiinftige ERC-Leitlinien sollten die Sicherung einer Blutprobe von
CPR-Patienten <50J. unabhangig von der Familienanamnese
fur ein spateres molekulargenetisches Screening empfehlen.
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